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第 1章緒 言
ヨリンは lipotropicfactorとして脂質代謝に密接な関係を有するのみならず，メチル基の
主要なる給源であり， 更に acetylcholineの前駆物質として神経機能に密接な関連を有する
者である。先に当教室(1)(.2)に於ては，疫痢に於て病理解剖上其の肝臓に強度の脂肪化を認め叉
腎尿細管上皮細胞にも脂肪化を認める事実に鑑み， lipotropic factorたるコリンに注目し，
赤痢・疫痢思児の血中遊離コリン体量を Bligh氏変法により測定し疫痢に於て著減を認めたa
事を報告しJた。即ち赤痢では血中遊離コリン体量は 0ユ3-0.16mg/dlで略々正常範囲 (0.1-
0.25mg/dl)内にあったが，疫痢に於ては 0.04-0.06mg/ dl平均 0.05mg/dlで何れも著しい
低値を示し，正常並びに赤痢の半分にも満たない低値にある事を認めた。斯くの如き遊離コリ
ン体量の血中量減少の事実は疫痢に於ける肝細胞並びに腎尿細管上皮細胞の脂肪化の成因に密
接なる関係を有する者と考えられる。叉疫痢の劇症期に於ては血管室整縮，熱に比例せざる強度
頻脈，腸管運動機能低下の如き交感神経緊張状態の現われと見られる諸症状を認めるが，副交
感神経刺激物質である遊離コリン体の血液内減量は，副交感神経の減張により交感神経緊張冗
進の基盤となり，上記症状発現の一要因を為す者と恩われる。一方，疫痢・赤痢の腸内菌叢の
定量的検査により，疫痢に於ては赤痢菌感染に加えて腐敗菌群である大腸菌， Clostridium菌
(主に Clwelchii)が赤痢に比して増加して居り，赤痢菌感染に加重する腸内異常魔敗機転
の葎在を認め， 叉ヒスタミン， チラミン等の産生を証明した(3〉〈%ままに著者は疫痢に於ける
血中遊離コリン体量の減少の機序に関し腸内異常魔敗機転の存在を考慮し，之を起点として 
2，3の臨床的研究を行い，其のコリシ代謝に就て若干の知見を得たので報告する。
第 2章検査材料及び検査方法 患者中抗生物質及びサルファ剤を服用せざる症例を
第 1節検査材料 選んだ。尚対照として正常健康小児に就て同様の検
疫痢・赤痢症例は千葉大学小児科の外来及び入院 査を施行した。
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第 2節検査方法 
1) 糞便菌叢のコリ シ分解能の検査
患、児糞便約， 0.5gに滅菌生理的食塩水 5ccを加え
つつ良く擦り潰して糞便稀釈液を作り，其の乾煉糞
使重量 10mg相当量を採って之に 100mgjcc塩化
コリン溶液を 1cc添加し， pH5.0の燐酸緩衝液 5cc
を加えて 370C 48時間 incubateせる後に於ける
Trimethylamine産生量を Popper & Huergaω 
の法により測定した。 
2) 糞便分離菌のコリン分解能の検査
患児糞便より分離せる大腸菌， Paracoli，赤痢菌，
腸球菌， Cl.welchiiに就てコリン分解能を検査し
た。即ち各分離菌を一白金耳採り，之を 1%塩化コ
リシ含有くプトユ/培地に稲え， 370C 48時間 incub-
ateせる後，培地中の Trimethylamine量を Pop-
per & Huergaの法にて測定じた (Cl. welchii 
はパラブイシ重層法及び柳沢氏斐法黄燐法により培
養した)0 Trimethy1amine量の mgN値と培地
中の塩化コ Pン量の夫れより分解能を百分率にて求
めた。
3) 尿中 Trimethy1amine排世量の検査 
24時間蓄尿し， 尿 11当り濃塩酸 25ccを加えて
氷室内に保存した。之に就て Totaltrimethyla-
mine (TTMA)量及び Trimethy1amine(TMA) 
量を Popper & . Huerga法により定量した。 
TTMA量と TMA量の差より Trimethy1amine 
oxide (TMAO)量を求めた。 
4) 塩化コ ])yの利用度の検査(静脈内適用後の
尿中コ日ン排世量〉
患児に体重当砥 16mgの塩化コリンをリ シゲ、 lJ，
液 200ccに混じて 1時間に豆り静脈内に持続J町商
注入し，注入開始後 12 時間尿と 12~24 時間尿を採
取し，尿中に排世されたコリン量を Bligh(6)氏安法
により定量した。
附. Popper & Huerga法による TMA及び 
TTMA定量法 
1) TMA定量法
検体 10ccを試験管に採り，飽和苛性ソ{ダにて
中和し，飽和炭酸カ Pウム 3.0 cc と 4~5 滴の 
酸ナトリウム溶液 3ccを加え， 15分後光電比色計
(フィルター番号 610)により測定した。 
2) TTMAの定量法
検:休 10ccに約 1規定となる迄濃塩酸を加えて酸
性となし， Devalta合金 0.5gを加え 950C水浴上
にて 40分加熱する。冷却後之に飽和苛性ソーダを
滴ードする。之は初め生ずる沈澱が再び溶解する迄加 
える。次で 3cc の飽和炭酸カリウムと 4~5 滴の
octy1alcoho1を加え以下は TMAの場合と同様に 
通気し FolinCioca1teu Reagentを用いて比色定
量した。
第 3章検査成績 
1) 疫痢・赤痢糞使菌叢に依るコリユ/の分解
疫痢患児 7名，赤痢患児6名，正常児6名に就き 
検査を行った。共の成績は第 1表に示す如く，疫痢 
に於ては 32.5 ~62.9%，赤痢では 16.8"-' 25.2%，正
常では 10.2"-'21.4%の範囲にあり，其の平均値は
夫々 45.4%， 22.1%，13.0%であった(第 1図〉。即
ち疫痢糞便菌叢のコリシ分解能は正常並びに赤痢の
夫に比して著しく大で、あった。 
糞便分離菌のコリシ分解能は第 2表に示;す如くで
ある。即ち大腸菌8.?~9.5%，Paracoli 10.1 ~11.0 
%，赤痢菌 12.0 ~14.1%，腸球菌 5.2 ~7.8%，Cl. 
第 1表糞便菌叢のコリン分解能
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welchii 4.2 ~4.6予告の範囲にあった。其の平均値
は夫々 9.1%，10.4%， 12.7%，6.1%，4.3%なる値
を示した(第 2図〉。即ち赤痢菌，大腸菌， Paracoli 
に於て著明な分解能を認め， C l.welchiiの分解能
は小であった。 
2) 疫痢・赤痢尿中 Trimethylamine排世
第 1図 糞便菌叢のコ})/'分解能(平均値〉
i) 正常児に就て 
2~10才の正常児 13 例〈男児 8 名，女児 5 名〉
に就ての成績は第 3表に示す如くである。即ち 
TTMA 濃度は1.3~4.66 mgN/dlの範囲にあり，
其の大多数は 20mgNjdl旬、下であった。 TTMA 
24時間内排世量は 4.12--16.31 mgN C平均 8.77
第 2図 腸内分離菌のコリン分解能 C平均値〉
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第 3表 正常小児の尿中 Trimethylamine排世量 (24時間値〉
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第 4表疫*I}，赤痢患児の尿中 Trimethyiamine排世量 (12時間値〉 
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mgN)であり，多〈は 10.0mgN以下を示した。
此の内 TMAは 0.18"-'0.36 mgNであり， TMAO 
は3.90--16.05mgNであった。叉， TMA量 :TMAO
量の比は 1: 61.7~1: 17.4を示した。
ii) 疫痢・赤痢患児に就て 
疫痢患児7名，赤痢患児8名に就ての成績は第4 
表に示す如くである。治療に用いた抗生剤に依る影
響をf l'~ける可く蓄尿は 12 時間に止め， 12時間尿の 
成績を示した。 
赤痢に於ては TTMA濃度は 2.21---9.43mgN/dl
(平均 5.31mgN/dl)を示し，其の 12時間排世量は 
5.18 ~23.58 mgN (平均 10.34mgN)を示した。其
の内 TMA は 0.14~0.42 mgN，TMAOは 5.04_. 
23.26mgNを示している。
疫痢に於ては， TTMA 濃度は 10.26~27.30mgN 
・
l 
疫痢患児5名，赤掠H，:恵、児4名，対照 2名に就て塩
化コリ γ持続点滴注入後のコリシ尿中排世情況を検
査し，其の成績を第5表に示した。叉代表的症例を
第 3図に図示した。即ち投与後 12時間内に尿中に 
48--1.2.1M:されたるコリン量は，疫痢に於ては1排
mg.赤痢及び対照に於ては 4.4'" 12.0 mgを示し
た。投与後 12--24時間内の夫れは，疫痢に於ては
0.12 --2.4mg，赤痢及び対照に於ては 0.11--2.04 
mgであった。尚投与後 24時間以後の尿中には何
第 5表塩化コリシ(当 kg16mg)の静脈内
持続点滴注ス後に於けるコリンの尿中
排世J情況 
i 1 1疫吾了後12時雨4i il 投与後12時間|より 24時間迄
氏名(疾患 i年令性別j内のコリン尿i
 
! ( j j中排泊:量 l
縦長ン尿中
/dl (平均 18.09mg/dl)の範囲にあり， TTMA 12 
時間排世量は 12.31_. 34.32 mgN (平均 21.68mgN) 
を示した。其の内 TMAは 0.14_. 0.32 mgN， 
TMAOは12.15_. 33.93mgNを示した。 TMA量: 
TMAO量の比は疫罫ijに於ては 1: 87.0~1: 36.3を
示し，赤痢に於ては 1:79.4"， 1: 20.6を示した。
即ち以上の成績を小括すれば， TTMA排湘:量は
赤痢に於ては正常に比べ梢々大であった。疫痢に於
ける夫れは正常並びに赤痢に比して著明に犬であ
り，此の内 TMAの排世量は正常より幾分大に止
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り，大部分が TMAOの形で排世されている。 7.20 2.04 
3) 疫痢・赤痢に於けるコリンの利用度 7.00 0.11 
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第 3図塩化コリン(体重当 kg16mg)の
静脈内持続点滴注入後に於けるコリシ
の尿中排世状況 
1) 疫痢(塩化コリ:y200mg投与〉
清O敏0，女， 4年 11月，体重 13kg 
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れも有意な量のコリ シを認、めなかった。以上小括す
れば，体重当証 16.mgの塩化コ]):y静脈内持続点
滴注入後尿中に排世されたコリシ量は疫痢にては赤
痢及び対照に比べ明らかに小であった。
第 4章者 按 
(1J コリシ分解能に就て
Salmonella，Eberthella，Shigella，Proteus 
等の菌層の細菌がコリ Yを Trimethylamineに褒
換する事は 1951年 Dyer& W ood(7)に依り報告さ
れている。 Huerga& Popper(5)ω (1952)は正常
人に就て経口投与されたコ}]:yの大部分(約 65%) 
が腸管内で細菌作用により向脂作用を最早や呈する
事無き trimethylamine(TMA)に斐換され，且
として尿中に排世される事を認めている。叉腸内細
菌はコリ シを TMA以外の窒素化合物に愛換出来
ずイ更に TMA形成の抑制された場合でさえ糞便
中に有意な量のコリンを認め得ざる事より，斯く~
換されざるコリンは吸収される者と見倣されると述
べ，抗生部jによって腸内細菌を抑制する事により明
らかに TMAの産生を減じ得る事を見ている。一
方レシチンの投与後には total trimethylamine 
(TTMA)の尿中排世量は之と同量のコリシの投与
後程には増加しないことを認め，此のことはコ }]y
がレシチシの如き結合型 (boundcholine)で与え
られた場合には一層多量のコリシが吸収されること
を示す者であると結んでいる。即ちコリシは正常状
態に於て其の大半が腸管内に於て TMAに愛換さ
れ，吸収を受けるのは其の一部分に過ぎぬが，レシ
チシの如き結合型のコ}]:yは腸内細菌の作用を受け
ることが少く， よく吸収される者と思考される。 
Borgline(9) (1947)の研究に依れば，食品中のコリ
シは其の大部分が結合型であり，遊離コリ y量は一
般に僅少である。而してレシチシに結合している 
bound -cholineが free cholineと同等の lipot-
ropic activityを有していることは Best & Han-
tsman(lO)vC依り既に示されてし、る。
教室の斎藤(4)氏が疫痢の腸内菌叢構成を定量的に
検査せる所に依れば，疫痢に於ては赤痢菌に加えて
腐敗菌群である大腸菌， Clostridium菌(主に Cl. 
welchii)が赤痢例に比し増加しており，其の腸内
には異常腐敗機転の存在を認めてし、る。
ま立に著者は疫痢患児より分離せる数種の細菌のコ
}]:y分解能を測定し其の比較を試みたところ，大腸
菌， Paracoli，赤痢菌に於て著明な分解能を認め，
他方 Cl. welchiiは左程著明な分解能を示さない
ことを知った。 Cl. welchiiは其の α毒素が極め
て活性のレシチナーゼであり，レシチナーゼはレシ
チンを水解してコ}]:y燐酸 (phosphocholine)を
遊離する者である(11)。ままに疫痢の腸内菌叢に Cl. 
welchiiが比較的優勢に認められたことは，腸内容 
に存するレシチンが其の酵素作用により水解され，
従って此処に形成された遊離型コ Pユ/は共存する赤
痢菌，大腸菌等により容易に TMAに愛換される
者と思考される。
(2J 尿中 Trimethylamine排世に就て
尿中に排世される Trimetnylamineが腸内細菌
によるコ]Jy分解より由来する者であることは既に
つ之は主として tri~ethylamine oxide(TMAO)一記述したが， 健康人に於ける尿中 TTMAの排世
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量は Popper(5)等に依れば 5.70--11.0 mgNと報告
されており，叉清水・北原氏等(12)に依れば TMAO 
88.19--20.03 mg，TMA 8.53 --2.06mgと報告さ
れている。一方疫痢に於ける腸内アミン類生成に就
〉，13ては諸家に依り報告がなされている。即ち山下〈 
泉〈14〉(15〉，・高津(16)氏は尿及び尿中にヒスタミンの増
量を認め，伊沢(26)氏は疫痢糞便中にチラミンを多
量に証明した。叉小笠原(17)(18)氏は疫痢の原因を赤
痢菌により産生される多種アミンに求め，之等によ
って起る中毒症状が疫痢であ為うと述べている。叉
斎藤(4)氏は赤痢・疫痢患児の糞便及び尿中のアミシ
類を Paperchromatographyにより検査し，赤痢
に於ては之等を検出せざるも疫痢に於てはヒスタミ
ン・チラミ/等を検出している。
著岩が健康児並びに疫痢・赤痢患、児に就て尿中 
TTMA排1i世量を検査せる所，疫野]に於ては赤痢並
びに対照例に比し，明らかに其の尿中排世量の増大
を認めたぷ更に疫痢の糞便菌叢のコリシ分解能を検
査したとこ人，正常並びに赤痢に比べ疫痢糞便菌叢
の TMA産生量は著しく大であり，其のコリン分
解能のったなることを認めた。止との事柄は疫痢に於て
其の腸内異常腐敗機転の存在により腸管内に於け
る結合型並びに遊離型コリ yの破壊機転，即ち 
trimethylamineへの斐換が強度に惹起せられ，
ためにコ y/の吸収が之と反比例して著しく減退乃
至は療絶しているであろうと思考される。即ち腸内
異常腐敗機転の存在によるコリンの破壊の充進は疫
訴ijに於ける血中遊離コリン体量減少のー要因を為す
者と考える。 
(3J 尿rドグレアチン及びクレアチニシの排世に
就て
疫痢に於ける血中コリン体量減少の其の他の要因
としてグレアチン及びグレアチニシの排1tが注目
せられる。グレアチンは glycinevこ arginineの 
amidine基の転移により生じた guanidino酷酸が
メチル化された者であるがE193，其のメチル基はコ 
y / 叉はメチオニンから転移し，且つこの合成過程
は主として肝臓に於て行われる事が明らかにされて
いる(20)。尿中クレアチニシは主として筋のグレア
チシに由来し，内因性蛋白代謝の終末産物と見られ
る。先に高津教授(21)は疫痢に就て尿中グレアチ γ
及びグレアチニン排湘:量を測定し，之等両者の著明
な増量を認め，叉茂手・木(2)氏も同様なことを報告
してしる。著者も疫痢患児に就てこの両者を検査し
た。其の成績は第 6表に示す如く，グレアチ Y一日
総排世量は 59.5--207.5 mg， グレアチニシ係数は 
52.2 --157.0と対照に比べ著明に大なる値を示し，
内因性蛋白代謝允進の存するを知った。斯くの如き
グレアチン・グレアチニン排世の増量は即ちメチル
基の多量喪失を示唆する者で〈23〉，之は疫痢に於け
る血中コリユ/体量減少の一つの内因性因子と考えら
れようと思われる。
第 6表 疫痢に於ける尿中グレアチン
及びグレアチニン量 
!/=^
l年令{.flj症 。 
Iグレアチ/!グレアチニシ| iI(1日総量) !係
1ωmgj 
207.5 
72.0 
59.5 
数 
98.1 
157.0 
92.0 
52.2 
安
=にと1 
斎
松
。3。3。4 
4 
疫 痢 
(対高津・小林氏照〉 
43.4~247.。 
19.4....23.9 
54--210 
32---39 
(4J 塩化コ Pンの利用度に就て 
Popper等(24)【25)は急性肝炎の患者にコ 9/を其
の静脈内に注射すると尿中コリ yの排世は正常人に
比べ一様に高値を示すが，肝硬斐症に於てはコリシ
静注後のコリシ尿中排世量は種々な値を示すも其の
平均値は正常以下で且つ麗々極めて低値を示すこと
を認め，此のことは急性肝炎ではコリ yはうまく利
用されないが，肝硬~症ではコリ yの需要が増し叉
よく利用されている者と解釈している。即ち塩化コ
リシの静脈点滴注ス施行後其の尿中排湘:量を検する
ことにより利用度を窺うことが出来るであろう。まま
に著者は塩化コリ yの静脈内持続点滴注入後の遊離
コリン体の尿中排世量を上述の方法に依って検査し
た。其の結果正常並びに赤持i例に於てはコリ ンの静
脈内適用後 12時間以内に其の尿中に相当量のコリ
ンの出現を見たが， 疫痢例に於ては注入開始後 12
時間以内に於ける尿中コリシ排1!l:量は著しく少〈且
つ投与後 12 ~24 時間排世量も著明な増加を認めな
かった。此のことは疫掠iに於ける血中遊離コリン体
量減少の事実と併せ考え疫痢に於ては適用されたコ
リンが体内に保留せられ利用され得る所見と考えら
れる。
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疫痢に於ける血中遊離コリン体の減量の機序に関し，著者は其の腸管内赤痢菌感染に加重す
る異常寓敗機転の容在を考慮し 2，3の臨床的研究を行い， 其のコリン代謝に就て次の如き結
果を得た。
①疫痢・赤痢患児の糞便菌叢のコリン分解能を検査すると，疫痢では赤痢に比し之が優っ
ていた。次に疫痢糞便分離菌に就て其のコリン分解能を見ると，赤痢菌，大腸箇， Paracoliに
於て著明なコリン分解能を認めたが we1chii菌の分解能は小であった。 
② コリンの分解産物と見倣される Trimethylamineの尿中排出量を検査すると，疫痢例
では正常並びに赤痢例に比較し其の総排油量が多量であった。 
③ 疫痢では赤痢に比し尿中クレアチン及びクレアチエン排出量の増量を認め，メチル基の
多量の喪失のあることが窺われた。
以上の所見，即ち疫痢に於てコリンの腸管内破壊の冗進，並びに尿中メチル基多量喪失によ
る其の需要の増大，は共に血中コリン体減量のー要因を為す者と思われる。 
④ 塩化コリンの静脈点滴注入後尿中に出現する遊離コリン量を測定し其の利用度を検査せ
るに，疫痢例に於ては正常並びに赤痢例に比し其の尿中排出量が著しく小であった。此のこと
は疫痢に於ける血中遊離コリン減量の事実と併せ考え，疫痢に於ては適用された塩化コリンが
体内で利用されることを示唆する所見と考える O
摘筆に臨み，終始御懇篤なる御指導と御校闘を賜わった恩師佐々木教疫に深謝致します。
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